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Die Erfindung betrifft die pharmazeutische Verwendung 
von O-Acylglykosiden der allgemeinen Formel I 
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Pharmazeutische Verwendung von substituierten O-Acyl- 
glycosiden 



Die Erfindung betrifft die pharmazeutische Verwendung 
von Verbindungen der allgemeinen Forniel (I) 



X 




in welcher 

X fiir Wasserstoff Oder den Rest CH 2 OR 5 steht, 
2 3 4 5 

R , R ,R ,R gleich Oder verschieden sind und fiir Wasser- 
stoff oder den Rest 
O 

-C-Y-R 6 stehen. 
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y far Sauerstoff, Schwefel, NH, CH 2 steht, 

R 1 ,R 6 gleich oder verschieden sind und fur einen gege- 

benenfalls substituierten Kohlenwasserstof f rest mat 
bis zu 50 Kohlenstoffatomen sj:eht mit der MaBgabe, 
daS mindestens einer der Reste R 1 und/oder R zwi- 
schen 9 und 50 Kohlenstof f atome enthalt. 

Unter Kohlenwasserstof f rest in der Bedeutung der Reste 
R 1 und R 6 , wird erf indungsgemaB ein geradkettiger oder 
verzweigter Alkylrest, ein geradkettiger oder verzweig- 
ter, ein- oder mehrfach ungesattigter Alkenylrest oder 
ein gesattigter oder ungesattigter alicyclischer Rest 
verstanden. Diese Bedeutungen konnen innerhalb dessel- 
ben Restes R 1 und R 6 auch gemeinsam auftreten, d.h. bei- 
spielsweise als Alkylcycloalkyl, Alkenylcycloalkyl, etc. 

In den Reste R 1 und R 6 konnen auch einzelne, im allge- 
meinen bis zu 5, vorzugsweise 1, 2 oder 3 Methylen- oder 
Methingruppen durch 0, S und/oder N ersetzt sein. Bei 
einer Unterbrechung der Kette durch N tragt dieser 
Stickstoff entweder H oder einen C.,-C 20 -Alkylrest oder 
einen -CO-Alkylrest, wobei diese Alkylgruppe 1 - 20 
C- A tome aufweist. 

Bevorzugt stehen R 1 und R 6 wahlweise fiir Alkyl oder 
Alkenylreste mit 1 bis 21 Kohlenstoffatomen, vorzugs- 
weise mit 9 bis 21 C-Atomen. 
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Beispielhaft ftir gesattigte Reste seien hier genannt: 
Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl, n -Butyl, i-Butyl, n- 
Pentyl, n-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl , 
n-Undecyl, n-Dodecyl, n-Tridecyl, n-Tetradecyl , n-Penta- 
decy.l, n-Hexadecyl, n-*eptadecyl, n-Octadecyl, n-Nona- 
decyl, Docosyl, Eicosyl, Tetracosyl, Triacontyl, Ethyl- 
pentyl, Methyldecyl, i-Propyldecyl , Methyltridecosyl , 
Pentahexadecyl, 1 -Dodecylhexadecyl , 2-Dodecylhexadecyl , 
3 -Dodecylhexadecyl, 1 -Hexadecyloctadecyl , 2-Hexadecyl- 
octadecyl, 3-Hexadecyloctadecyl , 4 -Hexadecyloctadecyl , 
1 -Octadecyleicosyl , 2-Octadecyleicosyl . 

Ungesattigte Rest sind beispielsweise : 

Ethylen, Propenyl-1 , Propenyl-2, i-Butenyl, Butenyl-1 , 
Butenyl-2, 1-Pentenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pen- 
tenyl, 1-Hexenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5- 
Hexenyl, 1-Decenyl, 5-Decenyl, 9-Decenyl, 8-Heptade- 
cenyl, 1 , 3-Butadienyl , 1 , 3-Pentadienyl , 1,4-Pentadi- 
enyl, 2 , 4 -Pentadienyl , 8 , 1 1 -Heptadecandienyl , 8,11,14- 
Heptadecantrienyl. Im allgemeinen sind die lSnger- 
kettigen ungesattigten Reste bevorzugt, speziell die 
ein- Oder zweifach ungesSttigten Alkenyle mit 9-21 
C-Atomen . Die ungesattigten Kohlenwasserstof f reste 
kSnnen dabei als reine cis- oder trans-Isomere oder 
auch als Isomerengemische vorliegen. 

Beispielhaft fur Cycloalkyl seien genannt: 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclododecyl . 
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Beispielhaft ftir Alkyl-Cycloalkylreste seien genannt: 
Methylcyclopentyl, Ethylcyclopentyl , n-Propylcyclopentyl , 
i-Propylcyclopentyl, n-Butylcyclopentyl , Octylcyclopentyl , 
Methylcyclohexyl, Ethylcyclohexyl, Propylcyclohexyl , 
Butylcyclohexyl, Hexylcyclohexyl, Decylcyclohexyl , Cy- 
c 1 open tylme thy 1, Cyclopentylethyl , Cyclopentylpropyl , 
Cyclopentylbutyl, Cyclopentylpentyl, Cyclopentylhexyl , 
Cyclopentyloctyl, Cyclopentyldecyl , Cyclohexylmethyl , 
Cyclohexylethyl, Cyclohexylpropyl , Cyclohexylbutyl , 
Cyclohexylhexyl, Cyclohexyldecyl , Cyclopentylcyclohexyl- 
ethyl, Cyclohexylcyclopentylethyl und Cyclohexylcyclo- 
hexylethyl . 

Die Reste R 1 , R 6 konnen substituiert sein, im all- 
genieinen 1-5-, vorzugsweise 1-3-fach. Als Substitu- 
enten kommen vorzugsweise die folgenden in Betracht: 
Halogen, vorzugsweise F, CI oder Br, Amino, Cj-Cg- 
Alkylamino, Di-C.,-Cg-alkylamino, Oxo, OH, Cj-Cg-Al- 
koxy, SH, C^Cg-Alkylthio, Cj-Cg-Alkyl-COO und C^-Cg- 
Alkyl-CO-NH. 

Beispiele fiir Falle in denen die Kohlenwasserstoff reste 
R 1 , R 6 in Formel I durch O, S und N bzw. entsprechende 
Atomgruppierungen unterbrochen oder substituiert wer- 
den, sind Methoxyethyl , Ethoxyethyl, n-Propoxy ethyl , 
n-Butoxyethyl, i-Propoxyethyl , i-Butoxyethyl , sek.- 
Butoxyethyl, Methoxyethoxyethyl , Ethoxyethoxyethyl , 
Propoxyethoxyethyl, i-Propoxyethoxyethyl , n-Butoxy- 
ethoxyethyl, i-Butoxyethoxyethyl , sek . -Butoxyethoxy- 
ethyl, Methoxyethoxyethoxyethyl , Ethoxyethoxyethoxy- 
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ethoxyethyl, n-Butoxyethoxyethoxyethyl , i-Butoxyethoxy- 
ethoxy ethyl, sek . -Butoxyethoxyethoxyethyl , venn Y fur 
Sauerstoff, Schwefel, N-H oder CH 2 steht, Methoxy- 
ethoxy, Ethoxyethoxy, n-Propoxyethoxy , i-Propoxyethoxy , 
n-Butoxyethoxy, i-Butoxyethoxy , sek.-Butoxyethoxy, 
Methoxyethoxyethoxy , Ethoxyethoxyethoxy , n-Propoxy- 
ethoxyethoxy, i-Propoxy ethoxyethoxy , n-Butoxy ethoxy- 
ethoxy, i-Butoxyethoxyethoxy , sek. -Butoxyethoxyethoxy , 
wenn Y fur CH 2 steht, Hydroxyheptadecenyl , Oxobutyl , 
Amino-decyl-, N-Methyl-aminodecyl- , Fluormethyl- , B- 
Hydroxytridecyl- oder Mercaptoethylrest . 

Die Verbindungen der Formel I enthalten mehrere chirale 
C-Atome und liegen als optische reine Diastereomere oder 
Diastereomerengemische vor. 

Die erf indungsgemaB zu verwendenden Verbindungen der 
Formel I sind also 0- (Cyclo) Alkylglycoside , die an einer 
oder mehreren Hydroxygruppen des Saccharidrestes mit 
einem Acyl-, Alkoxycarbonyl- , Alkylthiocarbonyl- oder 
einem Carbarnoylrest versehen sind. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen, die an der Hydroxy- 
gruppe in Position 6 als Saccharidreste mit einem Acyl-, 
Alkoxycarbonyl-, Alkylthiocarbonyl- oder einem Carbarnoyl- 
rest versehen sind. 
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Die Verbindungen der Formel (I) sind teilweise bekannt 
(vgl. BE 873 132; US 3 597 417; US 3 628 928; B.Harlinova, 
et. al., Tenside Deterg. 1978 , 72; A.T. Tulloch et. al. f 
Canad. J. Chem., £6, 2485 (1968); E. Reinfeld et.al., 
Justus Liebigs Ann. Chem. 747 , 39 (1971). 

Die Verbindungen der Formel (I) konnen hergestellt wer- 
den indem man an sich bekannte oder nach bekannten Ver- 
fahren herstellbare O- Glycoside der Formel (II) (vgl. 
Methods in Carbohydrate Chemistry Academic Press, 
New York and London, 1972) 




(ID 



- wobei x' fur H oder CH 2 0H steht und R die obengenann- 
te Bedeutung hat - entweder in freier, d.h. ungeschiitz- 
ter Form, oder in Form geschutzter, gegebenenf alls akti- 
vierter Derivate mit einem Carbonylderivat der Formel 
0 

"6 6 
Z-C-Y-R , wobei R und Y die obengenannte Bedeutung 

haben und Z fur Halogen, vorzugsweise Chlor oder eine 

bei Acylierungsreaktionen gebrauchliche Abgangsgruppe , 

vorzugsweise einen aktivierenden Esterrest, oder eine 

Gruppe O-OC-R^ steht, bzw. einem Isocyanat der Formel 

R^-NCO, umsetzt, wobei man in einem organischen Losungs- 

mittel bzw. organisch-waBrigen Losungsmittel bei Tem- 
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peraturen zwischen -80 und 160°C, vorzugsweise zwischen 
-20 und 60°C, gegebenenf alls in Gegenwart einer Base, 
arbeitet und nach beendeter Umsetzung das Reaktionsprodukt , 
gegebenenf alls nach Abspaltung eventuell vorhandener 
5 Schutzgruppen, in tiblicher Weise auf arbeitet. 

O 

6 " 

Als an sich bekannte Carbonylderivate R -Y-C-Z 
sind zu bevorzugen Anhydride, aktivierte Ester und 
Saurehalogenide , vorzugsweise Chloride. 

Diese Verbindungen werden vorzugsweise in Gegenwart 
10 eines Verdunnungsmittels mit den O-Glycosiden umge- 

setzt, in welchem die Reaktionspartner vollstandig 
oder auch nur teilweise gelost sind. 

Es kommen organische oder anorganische Solventien in 
Frage, vorzugsweise solche, die unter den Reaktionsbe- 
15 dingungen Nebenreaktionen moglichst herabsetzen oder 

verhindern . 

Man kann sowohl in organischen Losungsmitteln wie 
Ethern, z.B. Tetrahydrofuran und Dioxan oder Alkoholen, 

20 z.B. Ethanol und Propanol oder Ketonen, z.B. Aceton 

oder Methylethylketon, oder in Dimethylf ormamid, 
Essigester oder Pyridin als auch in Mischungen dieser 
Losungsmittel untereinander und/oder mit Wasser ar- 
beiten. Die Verwendung von wasserfreien Solventien ist 

25 im allgemeinen zu bevorzugen. 
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Die Saurederivate R 6 -Y-C-Z bzw. Isocyanate R -NCO 
werden in 1-10 Aquivalenten, bezogen auf O-Glycosid, 
eingesetzt. 

Die Reaktionen kSnnen, vorzugsweise bei Verwendung von 
5 Saurehalogeniden und -anhydriden in Gegenwart basischer 

Hilfsstoffe durchgefuhrt werden. Verwendet werden konnen 
alle in der organischen Synthese tiblichen basischen Ver- 
bindungen z.B. tertiare aliphatische oder auch aroma- 
tische Amine oder aber Alkali- und Erdalkalihydroxide 
10 bzw. -carbonate wie Natronlauge , Natriumcarbonat oder 

Calciumcarbonat . 

Das folgende Formelschema soil eine der bevorzugten 
Ausfiihrungsformen der erf indungsgemaBen Darstellung 
von Verbindungen der Formel I beispielhaft er]s»tern: 



15 




3 



Stearyl-B-D-glucopyranosid (a) wird mit Chlorameisen- 
saure-hexadecyl-ester (b) zu Stearyl-6-0-Hexadecyloxy- 
carbonyl-B-D-glucopyranosid (I) umgesetzt. 
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Die vorli gende Verbindungsklasee weist eine Abwehr- 
Bteigernde Wirkung auf . Es wurde gefunden, daB die 
Verbindungsklasse die Antikorpersynthese des Inunun- 
systems Antigen-spezif isch steigert und darttber hin- 
5 aug die unspezif ische wirteigene Abwehr verstMrkt. 

Diese Ergebnisse wurden anhand der nachf olgenden Ver- 
suchsanordnungen erhalten. 

Steigerung der primSren humoralen Immunitat in vivo gegen 
das lSsliche Antigen Ovalbumin 

TO NMRI-Mause wurden mit einer suboptimalen Antigendosis 

(1 ug/Tier, Tag 0) subcutan (s.c.) immunisiert. Bei sub- 
optimaler Antigenst imulation wurde nur eine geringe 
Zahl von Lymphozyten der Tiere zur Antik5rpersynthese 
angeregt . Die zusMtzliche Behandlung der Tiere mit Ver- 

15 bindungen der genannten Beispiele der vorliegenden 

Erfindung ist in der Lage , bei einer einmaligen Appli- 
kation von 10-30 mg/kg den Antikorpertiter im Serum 
der Tiere signifikant zu steigern. Die Antikorpertiter- 
bestimmung erfolgte durch indirekte HSmagglutination 

20 am Tag 10. Der Effekt der Behandlung wird durch den geo- 

metrischen Mittelwert der log2~Titer ausgedriickt. 

Der immunstimulierende Effekt der genannten Verbindungen 
ist im Gegensatz zu anderen, z.B. bakteriellen Immunsti- 
mulantien wie LPS aus Gram-neqativen Bakterien Antigen- 
25 abhSngig, d.h. die Substanzen bewirken uberraschender- 

weise nur in Verbindung mit einem antigenen Reiz (hier 
Ovalbumin oder SE) die Induktion der AntikSrpersynthese . 
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Si haben im Gegensatz zu 'den e.rwahnten konventionellen 
Immunstimulatien keine mitogenen Eigenschaf ten. 

VertrSglichkeit und MSglichkeiten der Anwendung 

Obwohl Verbindungen der beschriebenen Art ihre potenzie- 
rende Wirkung an der Maus beispielsweise bereits nach einer 
Einzeldosis von 10 mg/kg i.p. oder peroral entfalten, wer- 
den auch bei Applikation von 100 mg/kg keine toxischen 
Effekte beobachtet. Die genannten Stoffe verfugen deshalb 
tiber eine gute VertrSglichkeit . 

Die erf indungsgemaB zu verwendenden Verbindungen haben 
die Fahigkeit, einerseits bei Mischung mit einem Antigen 
dessen Immunitat zu erhohen, andererseits bei syste- 
mischer Applikation die immunologische Reaktivitat des 
behandelten Organismus zu steigern. Dabei sind die ge- 
nannten Stoffe in der Lage , die fur die Antikorperbil- 
dung ver an twort lichen Lymphozyten zu aktivieren. 

Die Verbindungen der Formel I kSnnen somit als Adjuvan- 
tien in Mischung mit Impfstoffen dazu benutzt werden, 
den Impferfolg zu verbessern und den durch Immunitat 
vermittelten Inf ektionsschut z gegeniiber bakteriellen , 
viralen oder parasitaren Erregern zu steigern. 

Weiterhin eignen sich die Verbindungen der Formel I in 
Mischung mit verschiedensten Antigenen als Adjuvantien 
bei der experimentellen und industriellen Herstellung 
von Antiseren fiir Therapie und Diagnostik. 
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Dartiber hinaus konnen die Verbindungen der Formel I 
auch ohne gleichzeitige Antigenzuf uhr dazu bentitzt wer- 
den, bereits unterschwellig ablaufende Abwehrreaktionen 
bei Mensch und Tier zu fordern. Die Verbindungen eignen 

5 sich demnach besonders ftir die Stimulation der kOrper- 

eigenen Abwehr, z.B. bei chronischen und akuten Infek- 
tionen oder bei selektiven (antigenspezif ischen) immuno- 
logischen Defekten, sowie bei angeborenen, aber auch 
erworbenen allgemeinen (d.h. nicht antigenspezif ischen) 

10 immunolog ischen Defektzustanden, wie sie im Alter, im 

Verlauf schwerer Pr imSrerkrankungen und vor allem nach 
Therapie mit ionisierenden Strahlen Oder mit immun- 
suppressiv wirkenden Stoffen auftreten. Die genannten 
Stoffe konnen somit vorzugsweise auch in Kombination 

15 mit antiinf ekti5sen Antibiotika, Chemotherapeutika oder 

anderen Heilverf ahren verabreicht werden, um immuno- 
logischen SchMdigungen entgegenzuwirken . SchlieBlich 
sind die beschriebenen Stoffe auch zur allgemeinen 
Prophylaxe von Infektionskrankheiten bei Mensch und 

20 Tier geeignet. 

Die Verbindungen der Formel I erhohen die Oberlebens- 
rate im Tiermodell der sytemischen Mausecandidose und 
der akuten bakteriellen Infektion. 

Ver suchsbe schre ibung 

25 MSuse vom Typ SPF-CFWI wurden intravenSs mit 2-6x1 0 5 

logarithmisch wachsenden Zellen von Candida albicans, 
suspendiert in physiologischer Kochsalzlfisung, infiziert. 
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Beginnend mit dem 3. Tag post infektionem werden bei un- 
behandelten Kontrolltieren die ersten Krankheitssymptome 
erkennbar . Bis zum 5. Tag sterben die ersten Tiere an 
akuten Nierenversagen und bis zum 14. Tag post infectio- 
nem sind in der Regel mehr als 80 % der unbehandelten 
Tiere gestorben. In diesem Test sind die Verbindungen der 
Formel I krankheitsverzSgernd wirksam. Eine signifikante 
krankheitsverzogernde Wirkung wurde erreicht, wenn die 
Substanz (Beispiel 1) jeweils 24 Stunden vor der Infek- 
tion in Konzentrationen von 1-50 mg/kg Korpergewicht 
intraperitoneal (i.p.) verabreicht wurde. 

Bei behandelten Tieren wurde eine statistische signifi- 
kante Verlangerung der Uberlebenszeit im Vergleich zu 
den unbehandelten Kontrollen beobachtet. Etwa 50 % der 
unbehandelten Tiere tiberlebten einen Beobachtungszeit- 
raum von 14 Tagen, verglichen mit etwa 20 % unbehan- 
delter Kontrolltiere . 

Die Verbindungen der Formel I konnen a lie in als Pro- 
phylaktikum zur Abwehr bestehender Infektionen oder in 
Kombination mit einer antibiotischen Therapie zur Stei- 
gerung der therapeutischen Wirkung von Antibiotika 
und Chemotherapeutika (z.B. Penicilline, Cephalosporine , 
Aminoglykoside etc.) bei infizierten Menschen und Tieren 
verwendet werden . 

Es wurde gefunden, daB Infektionen der Maus mit patho- 
genen Keimen, die innerhalb von 24-48 Stunden zum Tod 



Le A 22 669 



- 13 - 



01 44894 



fiihren, durch eine prophy laktische Behandlung - bevorzugt 
Intraperitoneal - mit 1-80 mg/kg der Verbindungen der 
Formel I therapiert werden konnen. Dies trifft fiir 
eine ganze Reihe grampositiver (z.B. Staphylokokken) und 
gramnegativer (z.B. E.coli, Klebsiella, Proteus, Pseu- 
domonas) Krankheitserreger zu . Diese AufzMhlung ist bei- 
spielhaft und keineswegs beschrankend aufzufassen. So 
iiberleben z.B. Mause, die mit dem pathogenen Stamm 
Klebsiella 63 infiziert worden waren, nach Behandlung 

(z.B. 18 Stunden vor Infektion) mit 10 - 40 mg/kg der 
Verbindung (Beispiel 1) zu 40 - 100 % diese Infektion, 
wahrend von den unbehandelten Kontrolltieren nur 0 - 

30 % iiberlebten. 

In einem weiteren Ver suchsmodell konnte gezeigt werden, 
daB die therapeutische Wirksamkeit von Antibiotika durch 
die Verbindungen der Formel I gesteigert werden kann. 
So wurden MSuse mit dem Stamm Pseudomonas W. infiziert. 
Diese Infektion fiihrte bei den meisten Kontrolltieren 
innerhalb 24 Stunden zum Tode. Eine weitere Gruppe wurde 
mit 4 mg/kg Sisomicin 30 Stunden post infektionem be- 
handelt. Es konnte gezeigt werden, daB in der Versuchs- 
gruppe , die mit den Verbindungen der Formel I 18 Stun- 
den vor Infektion behandelt worden waren, die thera- 
peutische Wirksamkeit des Sisomicins entscheidend ver- 
bessert werden konnte. 

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutischen Zubereitun- 
gen, die Verbindungen der Formel I enthalten. Die sind 
vorzugsweise Tabletten oder Gelatinekapseln , welche die 
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Wirkstoffe zusammen mit Verdiinnungsmitteln , z.B. Laktose, 
Mannit, Sorbit, Cellulose und/oder Schmiermitteln , z.B. 
Kieselerde, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie 
Magnesium- oder Calciumstearat , und/oder Polyethylen- 
glykol, enthalten. Tabletten enthalten ebenfalls Binde- 
mittel, z.B. Magnesiumsilikat, Starken, wie Mais-, Wei- 
zen-, Reis- oder Pfeilwurzstarke , Gelatine, Traganth, 
Methylcellulose , Natriumcarboxymethylcellulose und/oder 
Polyvinylpyrrolidon, und wenn erwiinscht Sprengmittel , 
z.B. Starken, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, 
wie Natriumalginat und/oder Brauseraischungen oder Ad- 
sorption smittel , Farbstoffe, Geschmacksstof f e und 
StiBmittel. Injizierbare Praparate sind vorzugsweise iso- 
tonische waBrige Losungen oder Suspensionen . Supposi- 
torien, Salben oder Cremen sind in erster Linie Fett- 
emulsionen oder -suspensionen. Die pharmazeutischen Pra- 
parate kSnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, 
z.B. Konservier-, Stabilisier- , Netz- und/oder Emulgier- 
mittel, L5slichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung 
des osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten. Die 
erf indungsgemSBen pharmazeutischen Praparate, die, wenn 
erwiinscht, weitere pharmakologisch wertvolle Stoffe ent- 
halten konnen, werden in an sich bekannter Weise, z.B. 
mittels konventioneller Misch-, Granulier- oder Dra- 
gierverfahren hergestellt und enthalten von etwa 0,1 % 
bis etwa 75 % insbesondere von etwa 1 % bis 50 % der ge- 
nannten Aktivstoffe. 

Oral applizierbare Praparate konnen auch mit einem gegen 
Magensaft bestSndigen Uberzug versehen werden. 
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Die Verbindungen der Formel I konnen als abwehrsteigernde 
und immunpotenzierende Mittel zur Behandlung von chro- 
nischen und akuten Infektionen (z.B. bakterielle, virale 
und parasitare) und malignen Tumoren verwendet werden . 
Sie konnen ebenfalls als Adjuvantien bei der Vakzinierung , 
bei der Stimulierung von Phagozytose, bei der Dysregula- 
tion des Abwehr- und Iramun system verwendet werden. 
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Herstellungsbeispiele 

1 . ) Methy 1-6 -0- ( 1 -undecy 1 ) -nonadecyloxycarbonyl-D-gluco- 
pyranosid 



8,9 g (0,046 Mol) 1 -O-Methyl-D-glucopyranosid werden mit 

5.1 g Triethylamin in 150 ml Tetrahydrof uran suspendiert 
und bei 0°C Innentemperatur mit 23,1 g (0,046 Mol) Chlor- 
ameisensaure- ( 1 -undecyl) -nonadecylester versetzt. Man er- 
warmt 3 d auf 40°C, filtriert den Feststoff ab und destil- 
liert das L6sungsmittel im Wasser strahlvakuum ab. Der 
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (400 g 
Merck Kieselgel 60; KorngroBe 0,040 - 0,063 mm; Lauf- 
mittel: Toluol: Isopropanol = 10 : 1) und man erhalt 

1.2 g Me thy 1-6-0- ( 1 -undecyl) -nonadecyloxycarbony 1-D- 
glucopyranosid mit einem R.f. Wert von 0,44 (Toluol: 
Isopropanol =6 : 1; Merck-DC-Aluf olien ; Kieselgel 
60 F-j..; Schichtdicke 0,2 mm). 
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2 . ) Methyl-6 -O-palmitoyl-oC-D-glucopyranosid 

OCO(CH,.) 14 CH 



411 mg ( Immol) Methyl-2 , 3 , 4-O-tris-tr imethylsilyl-^/-D- 
glucopyranosid , 256 mg (Immol) PalmitinsHure und 206 mg 
(Immol) Dicyclohexylcarbodiimid werden in 10 ml Methylen- 
chlorid 4 Stunden bei 20 °C geriihrt. Nach Abfiltrieren 
des Harnstoffs wird gut mit Methylenchlorid nachgewaschen 
und das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert . 
Man erhalt in quantitativer Ausbeute Methyl-2 , 3 , 4-O-tris- 
trimethylsilyl-6-0-palmitoyl-^-D-glucopyranosid mit einem 
Rf.-Wert von 0,4 5 (Ether : Petrolether = 1:1, Merck-Platten 
Art. Nr. 5719) . 

700 mg (1,08 mmol) dieses Produktes werden in 10 ml CH 3 0H 
heiB gelost und mit Wasser versetzt (10 ml). Man erhitzt 
4 h unter RiickfluB und entfernt dann fliichtige Produkte 
im Hochvakuum. Man erhalt in quantitativer Ausbeute 
Methyl-6-O-palmitoyl-o^-D-glucopyranosid mit einem 
Rf.-Wert von 0,19, (CH 3 OH:H 2 0 = 15 : 1) 

Analog erhalt man: 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der Formel I 



X 




in welcher 

X fur Wasserstoff Oder den Rest CH 2 OR 5 stent, 

*5 -J yl J- 

R , R , R , R gleich Oder verschieden sind und 
fur Wasserstoff oder den Rest 
O 

-C-Y-R 6 stehen, 

Y fiir Sauerstoff, Schwefel, NH, CH 2 . stent, 

R 1 , R^ gleich oder verschieden sind und fiir einen 
gegebenenf alls substituierten Kohlenwasser- 
stoffrest mit bis zu 50 Kohlenstof f atomen steht 
mit der MaBgabe, daB mindestens einer der 
Reste R^ und R^ zwischen 9 und 50 Kohlenstoff- 
atome enthSlt, 

zur Bekampfung von Krankheiten. 
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Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daS R* und R^ unabhangig voneinander fur einen gege- 
benenfalls substi tuierten Alkyl- oder Alkenylrest 
mit 1-21 C-Atomen stehen, zur Bekampfung von 
Krankhei ten . 



Verbindungen nach den Anspruchen 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, da6 X fur Ch^OR 5 steht und R 5 die 
in Anspruch 1 angegebene, von Wasserstof f verschiede- 
ne Bedeutung hat, zur Bekampfung von Krankheiten. 



Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB R^ und unabhangig voneinander fur einen gege- 
benenfalls substi tuier ten Alkyl- oder Alkenylrest mit 
9-21 C-Atomen steht, zur Bekampfung von Krankheiten 



Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB R 1 fur CH 3> CH 3 (CH 2 ) 11 oder CH 3 ( CH 2 ) , ? steht, 
Y 0, CH 2 , NH oder 5 bedeutet und R 6 fur 

.(CH,) n CH 7 ^(CH 9 ).,CH, ^ (CH,), ,.CH, 

-CH X 2 8 3 , -CH ^ 2 16 3 , -CH^ 2 ^ 3 
\(CH 2 ) 8 CH 3 ^(CH 2 ) 1? CH 3 ^(CH 2 ) 17 CH 3 



i 1 

-C H ^ 2 ) 11' -(CH 2 ) 11 CH 3 , -(CH 2 ) 1Q CH 3 , -(CH 2 ) 16 CH 

-(CH 2 ) 17 CH 3 

steht . 



Methyl-6-0-(l-undecyl)-nonadecyloxycarbonyl-D-gluco- 
pyranosid zur Bekampfung von Krankheiten. 



Me t hy 1 - 6- 0-pa 1 mi t oy 1 - 06-D- glue opy r an os i d zur Beksrr.p- 
fung von Krankheiten. 
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Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung 
der Forme 1 I 

X 




in welcher 

X fiir Wasserstoff oder den Rest CH 2 OR 5 steht , 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 gleich oder verschieden sind und 
fiir Wasserstoff oder den Rest 
0 

-C-Y-R 6 stehen, 
y fiir Sauerstoff, Schwefel, NH , CH 2 steht, 

R 1 , R 6 gleich oder verschieden sind und fiir einen 
gegebenenf alls substituierten Kohlenwasser- 
stoffrest mit bis zu 50 Kohlenstof f atomen 
steht mit der MaBgabe, daB mindestens einer 
der Reste R 1 und R 6 zwischen 9 .und 50 Kohlen- 
stof fatome enthalt. 

Verwendung der Verbindungen der Forme 1 I 



X 




i 



- 22 - 



01 44894 



in welcher 

X fur Wasserstoff Oder den Rest CH 2 OR 5 steht, 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 gleich oder verschieden sind und 
fur Wasserstoff oder den Rest 
0 

5 -C-Y-R 6 stehen, 

Y fiir Sauerstoff, Schwefel, NH, CH 2 steht, 

r 1 , R 6 gleich oder verschieden sind und fur einen 
gegebenenf alls substituierten Kohlenwasser- 
stoffrest mit bis zu 50 Kohlenstof fatomen 
10 steht mit der MaBgabe , daB mindei;tens einer 

der Reste R 1 und R 6 zwischen 9 und 50 
Kohlenstof fatome enthSlt, 

bei der Bekampfung von Krankheiten. 
10. V/erwendung von Verbi ndungen der Formel I 

X 

15 R 2 0-( VoR 1 

y_/ (i) 

OR . OR 
in welcher 

X fiir Wasserstoff oder den Rest CH-OR 5 steht, 
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R , R , R , R gleich Oder verschieden sind und 
fiir Wasserstoff oder den Rest 
0 

-C-Y-R 6 stehen, 
Y fiir Sauerstoff, Schwefel, NH, CH 2 steht, 

5 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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